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RESUMO 


À população de pacientes submetidos a angioplastia com stent que se apresentam 
para cirurgia em uso de antiplaquetários aumentou significativamente nos últimos 
anos. Esses pacientes representam um grande desafio a anestesiologistas e cirurgiões. 
O manejo adequado das drogas antiplaquetárias é o fator mais importante que pode 
alterar os resultados per e pós-operatórios. Este artigo discute o uso das três principais 
classes de drogas antiplaquetárias (ácido acetil-salicílico, tienopiridinas e inibidores da 
glicoproteína Ilb/Ila), seu manejo no período per -operatório e os riscos associados a 
sua interrupção abrupta. 

Palavras-chave: Revascularização Miocárdica; Doenças das Coronárias/terapia; Antí- 
genos de Plaquetas Humanas; Assistência Perioperatória. 


ABSTRACT 


The number of patients undergoing percutaneous coronary interventions with stent place- 
ment who present for surgery under antiplatelet therapy increased significantly in recent 
years. These patients represent a major challenge to anesthesiologists and surgeons. 
Proper management ofantiplatelet drugs is the most important factor that can alter the re- 
sults per and postoperatively. This article discusses the use of 3 major classes of antiplate- 
let drugs (aspirin, thienopyridines and glycoprotein Hb /Illa inhibitors), its management in 
the perioperative period and the risks associated with premature withdrawal. 


Key words: Myocardial Revascularization; Coronary Diseases/therapy; Antigens, Human 
Platelet; Perioperative Care. 


INTRODUÇÃO 


Os avanços em cardiologia intervencionista resultaram no crescimento da popu- 
lação em uso de agentes antiplaquetários que se apresentam para cirurgias eletivas 
e de urgência. Aproximadamente quatro milhões de pacientes são submetidos anu- 
almente a implante de stent coronariano. Cerca de 5% desses pacientes requerem 
uma intervenção cirúrgica não cardíaca no período subsequente à angioplastia!, 
fase em que o risco de trombose dos stents encontra-se elevado. Muitos médicos 
não estão familiarizados com os antiplaquetários e suas indicações. A interrupção 
prematura ou inapropriada dessas drogas pode acarretar a trombose do stent, levar 
a um desfecho fatal ou a um infarto do miocárdio.2M 
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O objetivo desta revisão é buscar as evidências 
científicas mais recentes para orientar a conduta 
quanto à suspensão ou não dos agentes antiplaquetá- 
rios nos casos de cirurgias eletivas e de urgência em 
pacientes submetidos a angioplastia com colocação 
de stent. 


ANTIPLAQUETÁRIOS - INDICAÇÕES — 


As indicações para uso dos antiplaquetários são 
cada vez mais ampliadas.”!! Diretrizes americanas 
e europeias! recomendam terapia antiplaquetária 
dupla com ácido acetil-salicílico (AAS) e clopidogrel 
para todos os pacientes que cursam com síndrome 
coronariana aguda (SCA). Para os pacientes com 
SCA de alto risco (isquemia recorrente, depressão do 
segmento ST, níveis de troponina elevados e diabetes 
mellitus), a recomendação é de terapia antiplaquetá- 
ria tripla com associação dos inibidores da GP Ilb/lla. 
Nos casos em que é necessária a intervenção percu- 
tânea (angioplastia), a duração da terapia antiplaque- 
tária dependerá do tipo de angioplastia realizado, ou 
seja, balão, stent metal bárico ou stent farmacológico. 

Os stents farmacológicos são cada vez mais utili- 
zados, devido aos recentes estudos que sugerem uma 
redução na incidência de hiperplasia neointimal, 
complicação mais temida e normalmente grande 
responsável pela reestenose de stent quando com- 


parado com a angioplastia com balão apenas!” e os 
stents de metal bárico!*. Por outro lado, o tempo de 
manutenção da terapia antiplaquetária após a colo- 
cação do stent farmacológico tende a ser mais longo, 
cerca de 12 meses. Para os stents de metal bárico, é 
de aproximadamente quatro a seis semanas. 


ANTIPLAQUETÁRIOS - MECANISMO DE AÇÃO 
Ácido Acetil-salicílico (AAS) 


O AAS é o antiplaquetário mais prescrito desde os 
primeiros estudos randomizados que relacionaram 
seu uso à redução do risco de infarto do miocárdio." 
É um inibidor irreversível da cicloxigenase (COX) 1, 
resultando na inibição da formação de tromboxano 
A2 pelas plaquetas e de prostaciclinas pelo endotélio. 
O tromboxano A2 estimula a agregação plaquetária, 
enquanto as prostaciclinas inibem a sua ativação. 
Como as plaquetas não produzem novas COX, os efei- 
tos do AAS na plaqueta são prolongados por toda sua 
vida (sete a dez dias). Já os efeitos no endotélio são 
rapidamente recuperados. 

Apesar de reduzir os riscos de eventos trombóti- 
cos?, o AAS isoladamente não é suficiente para preve- 
nir a trombose de stent na fase inicial pós-angioplastia. 
Dessa forma, surgiu a necessidade do desenvolvimen- 
to das terapias antitrombóticas adjuvantes. 


Tabela 1 - Principais indicações de agentes antiplaquetários orais 


Situações Clínicas Recomendações Nível de Evidência 
E AAS (75-162 mg/d) 1A 
DAL estável AAS continuado indefinidamente 2€ 
DAC estável com alto risco para SCA AAS e clopidogrel por período prolongado 2 
a AAS (75-162 mg/d) por toda vida 1A 

Sole Nao ad Clopidogrel (75 mg/d) por 12 meses 1A/1B 

Paciente estável após SMB Clopidogrel (75 mg/d) por 4 semanas 1A 
Paciente estável após stent farmacológico Clopidogrel (75 mg/d) por 12 semanas 1C 
Fibrilação atrial Idade <65 anos sem fatores de risco? AAS (325 mg) 1B 
$ Idade 65-75 anos sem fatores de risco? AAS ou warfarina 1A 


AAS (50-325 mg) ou AAS (25mg) + dipiridamol de 


Prevenção secundária de doença cerebrovascular 


liberação controlada (200 mg/2x ao dia) ou clopidogrel 1A 


(se não estiver indicado warfarina para DAC) 


AAS (75-325 mg) iniciado no preoperatório 


Endarterectomia de Carótida - 1A 
(com o risco de sangramento aumentado) 
Doença arterial periférica crônica Si com dose dependendo da presença de DAC ou 1A 
oença cerebrovascular 
Prevenção primária de eventos coronarianos Risco intermediário: AAS (75-162 mg) 2A 


Abreviações: SCA, síndrome coronariana aguda; SMB, stent de metal bárico; DAC, doença arterial coronariana; AVC, acidente vascular cerebral; AIT, ataque isquêmico transitório. 
Os Fatores de risco estabelecidos para AVC em pacientes com fibrilação atrial (além da idade) incluem AVC prévio, AIT ou embolia sistêmica, disfunção 


ventricular esquerda, hipertensão arterial e diabetes mellitus. 
Fonte: Modificado de Arch Surg. 2009;144(1):70%” 
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Tienopiridinas 


As tienopiridinas têm seu mecanismo de ação 
através de uma ligação covalente a um resíduo de 
cisteina do receptor plaquetário P2Y,,, impedindo 
que o ADP se ligue a seus receptores nas plaquetas. 
A ticlopidina vem sendo substituída pelo clopidogrel 
devido a seu início de ação mais rápido e menores 
efeitos adversos. As recomendações do uso de clopi- 
dogrel após as angioplastias foram bem definidas em 
grandes estudos.22" O CUREZ foi o primeiro grande 
estudo a demonstrar o benefício da associação do 
clopidogrel ao AAS em relação ao AAS sozinho em 
pacientes com angina instável e infarto sem supraele- 
vação do segmento ST. 

O Clopidogrel deve ser mantido em pacientes 
após angioplastia com stent de metal bárico (SMB) 
por pelo menos quatro semanas.?!2º Com a introdu- 
ção dos stents farmacológicos (SF) a Food and Drug 
Administration (FDA) recomenda a terapia antipla- 
quetária combinada por pelo menos um ano. 


Inibidores da Glicoproteína (GP) Ilb/llla 


Os receptores da GP Ilb/llla estão presentes nas 
plaquetas e sofrem uma mudança conformacional 
após sua ativação. Ligam-se ao fibrinogênio para 
formar pontes entre as plaquetas ativadas (Figu- 
ral), levando à formação do trombo plaquetário. 
Os inibidores da GP Ilb/llla associados ao AAS e à 
heparina são testados em pacientes com SCA que 
receberam terapia trombolítica após infarto agudo 
do miocárdio (IAM) e em pacientes submetidos a 
angioplastia. 

Existem duas classes de inibidores da GP Ilb/lla. 
À primeira é a dos inibidores competitivos (ex: tirofi- 
ban, eptifibatide). Têm meia-vida curta, próximo de 
duas horas. À segunda classe é a dos anticorpos mo- 
noclonais anti-receptor da GP Ilb/llla. O abcximab é 
uma imunoglobulina (Ig) G que produz uma inibição 
quase irreversível dos receptores. Após a suspensão 
da infusão contínua de abcximab, o tempo para que 
o grau de ocupação dos receptores caia a 50% é de 
12 horas.'! Cinco grandes estudos randomizados*238 
já demonstraram a eficácia dessa classe de medica- 
mento em prevenir complicações cardíacas isquêmi- 
cas nas situações em que é recomendada a angio- 
plastia em pacientes com SCA. 
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Figura 1 - Mecanismo de ação dos principais antipla- 
quetários 
Fonte: Adaptado de Arch Surg. 2009;144(1):7137 


CIRURGIA ELETIVA E CIRURGIA DE 
URGENCIA: COMO PROCEDER — 


Como já foi dito, a interrupção prematura ou ina- 
propriada dos antiplaquetários pode acarretar graves 
consequências e até mesmo resultados fatais. A fim 
de reduzir esse risco, os guidelines! recomendam 
que se mantenha a terapia antiplaquetária dupla 
(AAS + clopidogrel) por pelo menos um ano após 
implante de stent farmacológico e de quatro a seis se- 
manas após implantar-se um stent de metal bárico.ºs 

Até o momento, não existe consenso sobre a abor- 
dagem de pacientes em uso de antiplaquetários em 
cirurgias eletivas não cardíacas. O risco de isquemia 
deve ser cuidadosamente avaliado por um cardiolo- 
gista e deve-se chegar a uma conclusão em relação 
ao momento apropriado para a cirurgia e quando a 
medicação antiplaquetária deverá ser suspensa. À re- 
comendação é que cirurgias eletivas após colocação 
de stent coronariano sejam adiadas até o momento 
em que os antiplaquetários possam ser suspensos 
com segurança (Figura 2). 

Ao se deparar com um paciente com necessidade 
de intervenção cirúrgica não cardíaca, seja de urgência 
ou emergência, o ideal é que seja mantida a terapia du- 
pla (Figura 3). Deve-se, porém, fazer um balanço entre 
o risco de hemorragia o risco de trombose do stent. 
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Figura 2 - Algoritmo para realização de cirurgias eletivas no paciente portador de stent. 


Fonte: Anesthesia Analgesia 2008;106(3):685-712 
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Figura 3 - Algoritmo para o manejo pré-operatório de pacientes sob terapia antiplaquetária.* IM, infarto do 
miocárdio; SCA, síndrome coronariana aguda; AVC, acidente vascular cerebral; SMB, stent de metal 


bárico; SF, stent farmacológico. 


Fonte: Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology Vol. 21, No. 2, pp. 241-256, 2007. 


Também há pouca evidência a respeito do retorno 
da terapia, mas aparentemente é prudente interrom- 
per a medicação antiplaquetária pelo menor tempo 
possível. 

A descontinuação dos agentes antiplaquetários 
pode induzir a um efeito protrombótico rebote. Pa- 
cientes cirúrgicos têm ainda o risco próprio de trombo- 
embolismo, associado à resposta neuroendócrina ao 
trauma que pode ser responsável pelos altos índices 
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de trombose em pacientes que interrompem o uso dos 
antiplaquetários antes de procedimentos cirúrgicos. 
Guidelines recentes identificaram o risco de trombose 
do stent em decorrência da interrupção precoce dos 
antiplaquetários em cerca de 29% de pacientes com 
stent farmacológico, resultando em risco de IAM e 
morte.” Sempre existirá um balanço delicado entre o 
risco de isquemia da interrupção do uso dessas drogas 
e o risco de sangramento da continuidade do uso. 
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RISCOS DE SUSPENDER OU MANTER 
ANTIPLAQUETARIOS” 


Faltam grandes estudos prospectivos de alto grau 
de evidência sobre regimes de antiplaquetários em 
cirurgias não cardíacas. Dados clínicos recentes mos- 
tram, contudo, que o risco de trombose coronariana 
após suspensão de drogas antiplaquetárias é maior 
que o risco de sangramento cirúrgico com sua ma- 
nutenção. 

Riscos de manter: 
= Aumenta a perda de sangue em 2,5-20% com 

AAS e 30-50% com AAS+clopidogrel, o que pode 

ocasionalmente aumentar as complicações ci- 

rúrgicas, mas não aumenta a morbi-mortalidade 
cirúrgica, exceto em cirurgia em espaço fechado: 
intracraniana, câmara posterior do olho e canal 
intramedular. 

= Aumenta em 30% a taxa de transfusão — as taxas 
de complicações com transfusão são, porém, de 

0,4% e a mortalidade por perda maciça de sangue 

é <3%. 
= À incidência de eventos isquêmicos é provavel- 

mente similar à taxa observada em pacientes 

com doença arterial coronariana estável; depen- 
dendo do tipo de procedimento, a taxa de infarto 
não fatal é de 2-6% e de mortalidade cardíaca, 

de 1-5%. 


Riscos de suspender: 

= Efeito rebote com aumento da adesividade pla- 
quetária. Simultaneamente, síndrome inflamató- 
ria sistêmica e a fase de reação aguda da cirurgia 
aumentam a adesividade plaquetária e diminuem 
a fibrinólise. Além disso, algumas doenças como 
carcinomas e diabetes podem ser acompanhadas 
por hipercoagulabilidade. 

m Astaxas de infarto e morte em síndrome corona- 
riana aguda podem aumentar até em 100%. 

= Durante a fase de reendotelização dos stents, 
a taxa média de infarto de miocárdio devido à 
trombose de stent é de 35%; a mortalidade média 
por trombose de stent é de 20-40%; assim, a taxa 
de morte cardíaca perioperatória é aumentada 
em cinco a 10 vezes. 

m Os stents farmacológicos são altamente depen- 
dentes de agentes antiplaquetários durante o pri- 
meiro ano. 


m Oriscoassociado à transfusão sanguínea e hemos- 
tasia cirúrgica durante a operação é menor que o 
de uma intervenção coronariana percutânea para 
revascularizar um vaso coronariano trombosado 
no pós-operatório precoce. Trombólise e abcixi- 
mab não são opções no pós-operatório imediato 
pelo risco de hemorragia catastrófica. 


CONDUTAS 
Monoterapia 


Monoterapia com AAS ou clopidogrel não deve 
ser usualmente descontinuadaº. Manutenção de 
aspirina leva a um aumento de 1,5 vez no risco de 
complicações hemorrágicas, mas essas complica- 
ções não são de alto risco.!º Desse modo, o AAS só 
deve ser descontinuado no perioperatório caso o 
risco de sangramento se relacione a um aumento 
de mortalidade ou sequela comparável ao risco car- 
diovascular observado com a suspensão da aspiri- 
na. Uma vez que os pacientes submetidos a cirurgia 
precocemente após inserção de stent coronariano 
são de alto risco para eventos cardíacos adversos, 
raramente o risco de sangramento com mortalidade 
ou sequela sobrepuja o risco cardiovascular."* 


Terapia Dupla (AAS e clopidogrel) 
AAS 


Embora sejam necessários estudos maiores, da- 
dos mostram que, em pacientes de alto risco subme- 
tidos a cirurgia não cardíaca, aqueles que receberam 
AAS durante todo o perioperatório tiveram redução 
(com significância estatística) do risco de eventos 
cardíacos adversos maiores nos primeiros 30 dias 
de cirurgia, em comparação àqueles que receberam 
placebo. Não se observou, por outro lado, aumento 
significativo nas complicações hemorrágicas.!! Dian- 
te disso, o AAS deverá ser sempre mantido quando 
prescrito como prevenção secundária. Exceção a 
essa regra apenas nos casos de risco de sangramen- 
to em espaço fechado (neurocirurgia intracraniana, 
cirurgia de canal medular e cirurgia de câmara pos- 
terior do olho), mesmo assim, somente em pacientes 
de baixo risco cérebro e cardiovascular. 
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Clopidogrel 


Idealmente, o procedimento deveria ser adiado 
nos casos em que houvesse tanto o risco de trombose 
do stent quanto o de sangramento. Vale lembrar que o 
maior risco de trombose ocorre durante a reendoteli- 
zação, período que é de duas a quatro semanas após 
dilatação simples; quatro a seis semanas para stent de 
metal e pelo menos 12 meses para stent farmacológi- 
co. Pacientes com stent há menos de 35 dias são os 
de maior risco.” Todavia, sendo o procedimento inadi- 
ável, deve-se manter o AAS. O clopidogrel, por sua 
vez, poderia ser suspenso cinco dias antes da cirurgia. 


POSSÍVEIS SUBSTITUTOS 


Embora a heparina seja prescrita rotineiramente 
como substituta por sua eficácia comprovada no trata- 
mento de angina instável e infarto do miocárdio sem 
supra de ST, não há suporte na literatura para sua utili- 
zação terapêutica como alternativa aos antiplaquetá- 
rios para proteção contra a trombose de stent. As ta- 
xas de infarto e complicações cardíacas são similares 
em pacientes que receberam ou não heparina após 
suspensão de AAS. Tampouco há dados que supor- 
tem que a manutenção de AAS e a substituição de clo- 
pidogrel por heparina sejam uma proteção eficaz em 
situações de alto risco coronariano. Ademais,o uso de 
heparina em pacientes submetidos a cirurgia cardía- 
ca parece associado a aumento significativo da taxa 
de sangramento e a necessidade de reintervenção.”* 

Anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) como 
ibuprofeno ou indobufeno, assim como o AAS, inibem 
a COX-1. Todavia, a ação bloqueadora dos AINES so- 
bre a atividade plaquetária é reversível. Dessa forma, 
como a função plaquetária é completamente recupe- 
rada dentro de 24 horas após suspensão dos AINES, 
tais fármacos podem ser utilizados para manter ativi- 
dade antiplaquetária eficaz durante a semana entre a 
suspensão do AAS e a cirurgia.!? Tal conduta pode ser 
útil, por exemplo, em cirurgias de espaço fechado. 

Substituição de agentes antiplaquetários de lon- 
ga ação como clopidogrel por um inibidor de GP- 
Ib/lla, de ação mais curta, como tirofibanl3 ou 
eptifibatide é sugerida empiricamente como uma 
ponte entre o período da descontinuação (cinco 
dias antes da cirurgia) e o reinício do clopidogrel 
(Tabela 2). A esse respeito, um estudo de fase II4 
demonstrou que, em pacientes com implante re- 
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cente de stent farmacológico e de características 
de alto risco para trombose de stent necessitando 
cirurgia de urgência, uma estratégia de ponte com 
tirofiban venoso pode permitir a suspensão tempo- 
rária do clopidogrel oral, sem aumentar o risco de 
sangramento. Nesse estudo, suspendeu-se clopido- 
grel cinco dias antes da cirurgia, tirofiban foi inicia- 
do 24 horas após, mantido até quatro horas antes da 
cirurgia e reiniciado duas horas após a cirurgia, até 
o momento em que clopidogrel foi reiniciado. 


Tabela 2 - Conduta para pré-operatório de pacien- 
tes em terapia dupla que têm indicação da suspen- 
são do clopidogrel 


Cinco dias antes da cirurgia: 
Suspender clopidogrel 
Três dias antes da cirurgia: 


- Internar no hospital 
- Iniciar infusão de tirofiban e heparina não fracionada 


Seis horas antes da cirurgia: 

Suspender tirofiban e heparina 

Primeiro dia pós-operatório (manhã seguinte): 

Dose de ataque de clopidogrel (300 mg) 

Segundo dia pós-operatório: 

Iniciar dose de manutenção do clopidogrel (75 mg MID) 


Manutenção contínua do AAS 
Fonte: Br J Anaesth. 2007; 98(1):19-22. 


SANGRAMENTO 


Não há guidelines específicos em relação ao 
tratamento de sangramento em paciente em uso de 
antiplaquetários. O manejo depende do sítio e da ex- 
tensão do sangramento. Deve ser considerada con- 
sulta multidisciplinar em relação a descontinuar os 
agentes antiplaquetários, transfusão de plaquetas ou 
uso de outro agentes como antifibrinolíticos ou fator 
VIla recombinante.º 


COMO PROCEDER EM CASO DE SUSPEITA 
DE TROMBOSE DE STENT. 


Os sintomas da trombose de stent geralmente são 
inespecíficos, mas podem incluir dor no peito, disp- 
neia, hipotensão, arritmia ou mesmo parada cardíaca. 
Diante da suspeita, um cardiologista deve ser consulta- 
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do com urgência e o transporte do paciente para um 
centro de cardiologia intervencionista providenciado 
imediatamente. Deve-se fazer uma cineangiocoronario- 
grafia de urgência para a confirmação diagnóstica e, se 
necessário, proceder com a reabertura do stent ocluído 
e da artéria coronária acometida. O uso de anticoagu- 
lantes e antiplaquetários como heparina, clopidogrel, 
AAS e inibidores da GP Ilb/Illa pode ser necessário. En- 
tretanto, o uso desses medicamentos pode ser limitado 
se o paciente acabou de ser submetido a um grande 
procedimento cirúrgico e o risco de sangramento for 
potencialmente fatal. O risco de sangramento espontã- 
neo não relacionado ao sítio cirúrgico tampouco pode 
ser descartado.” Diante dessa situação, a escolha de 
drogas com meia-vida mais curta deve ser preferida. 
Dentre os inibidores da GP Ilb/llla, o tirofiban ou epitifi- 
batide podem ser mais seguros do que o abciximab no 
caso de uma hemorragia catastrófica.” Têm meia-vida 
mais curta e, quando suspensos, promovem o retorno 
da função agregante plaquetária mais rapidamente. 


CONCLUSÃO 


Pacientes com stent representam um grande de- 
safio a anestesiologistas e cirurgiões. O manejo ade- 
quado dos antiplaquetários representa o fator mais 
importante que pode alterar os resultados per e pós- 
operatórios. Essa abordagem requer sempre uma 
cuidadosa avaliação do risco-benefício e devido aos 
resultados catastróficos da trombose do stent, a litera- 
tura atual suporta que a balança deve tender para o 
lado de evitar as complicações trombóticas. Evidên- 
cias apontam que o risco hemorrágico é normalmente 
modesto se a terapia antiplaquetária é mantida duran- 
te a cirurgia. Exceção a essa regra apenas em situa- 
ções de sangramento em espaço fechado ou quando 
um sangramento realmente volumoso é esperado. Em 
um futuro próximo, várias estratégias poderão facili- 
tar o manejo per operatório desses pacientes: novos 
stents com endotelização mais precoce, novas drogas 
antiplaquetárias com meia vida mais curta, novos tes- 
tes para monitorizar a função plaquetária e novas téc- 
nicas cirúrgicas (menos invasivas e com redução do 
sangramento per e pós-operatório). 

Por fim, vale ressaltar que a abordagem multi- 
disciplinar entre cardiologistas, anestesiologistas e 
cirurgiões, em forte sintonia, é fundamental na con- 
dução desses casos. 
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